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始めに，プロピリミンのプレフォーミュレーションを行った。プロピリミンの溶解度は pH が 1 から 3 に上昇するに




プロピリミン含量と錠剤重量が50 mg と 160 mg である50mg 錠 (B-50CT) は， 250 mg と 320 mg である250mg 錠 (B
-250CT) に比べて in vitm における錠剤の崩壊速度と溶出速度が速く，イヌに絶食投与した場合のブロピリミンの血
禁中濃度， Cmax および AUC も高かった。しかし， B-50CT を採用した場合，ヒトでの 1 回の投与錠数は20錠となるた
め，患者のコンブライアンスの観点、からは， B-250CT の方がブロピリミンの錠剤処方として望ましかった。さらに，
食後投与した場合には B-50CT と B-250CT のバイオアベイラピリティは同等であったため， B-250CT をブロピリミ
ンの錠剤処方として選択し，その投与方法として食後投与を設定した。
食後投与による良好なバイオアベイラピリティに基づいて B-250CT を選択したため，食事の影響をイヌを用いて
さらに詳細に検討した。 B-250CT 経口投与後のプロピリミンの血禁中濃度は食物摂取によって著しく上昇し， Cmax お
よび AUC も絶食投与に比べて約 2 倍大きかった。しかし，プロピリミン溶液を静脈内投与した場合のブロピリミンの
血築中濃度プロフィルとファーマコキネティックス・パラメーターは，食後投与と絶食投与で差がなかった。これら
の結果は， B-250CT 経口投与後のプロピリミンの消失には，食物摂取の有無は影響しないことを示している。さらに，
投与後 2 時間の吸収率に絶食と食後で差が認められたことから，食事による B-250CT の経口バイオアベイラビリテ
ィの増加は，投与後 2 時間に体循環系に吸収されるプロピリミンの割合が増加したことによるものと考えられた。こ
の原因として，食物摂取によって誘発された長い胃内滞留時間と多量の胃液，および活性化された消化管の運動性に
よるプロピリミンの溶解量の増加が推定された。以上より，食後投与における B-250CT の in vivo 溶出速度は B-50
CT と同等になることが示唆された。従って，プロピリミンの錠剤処方と投与方法として B-250CT と食後投与が適正
であることが確認できた。
次に，確立したプロピリミン錠剤処方 (B-250CT) の 10 リットルから 1200 リットルスケールにおける湿式撹持造粒
工程に，湿頼粒粒度分布法を応用した。最小粒子フラクション(180μm ふるいを通過し32μm ふるいに保持されるフ




























分泌量の増加および消化管の運動性の活性化が in vivo におけるプロピリミンの溶解量を増加させるためであると
考えられた。
以上の成果は，医薬品の製剤化，特に錠剤の製造におけるプロセスバリデーションに多大の貢献を果たすものであ
り，博士(薬学)の学位を授与するにふさわしいものと考える。
